末稍血，リンパ組織における“Ki-67”核抗原を発現した活性化リンパ球の免疫組織学的性状とその臨床的意義 by 生田 敬定
594 金沢大学十全医学会雑誌 第97巻 第 3号 594－607く19881




活性化リ ン パ 球 の 免疫組織学的性状とそ の 臨床的意義
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モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 K i－6 7 は． ヒ ト組織内の細胞で Go 期以 外 の 細胞周期 に あ る も の に 発現 する
核増殖抗原 を認識 す る ． 本研究 に お い て ， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 K ト67 を使用 して 様々 な リ ン パ 球の 免疫
組織化学染色を行 い ， E ト67核抗原 の発現が ， 生 体内に お け る リ ン パ 球活性化の 指標と な り得 る か どう
か検討 した ． 健康人 よ り得 ら れ た末梢血 リ ン パ 球に お い て は ， K i－67抗体 で認識 され る 核抗原 はほ とん
ど発現 され て い な か っ た ． しか し， 生体外 に お い て細胞分裂促進物質 に よ り刺激さ れ た 場合， 刺激され
た リ ン パ 球の ほ と ん どに こ の核抗原が強 く発現 して い た ． 伝 染性単核症 ， 麻疹 ， 流行性耳下腺炎 ， 水痘
な どの
一 般的 ウイ ル ス 感染症急性期末輸血 リ ン パ 球の か な り の 細胞 の核上 に 特徴的 に ， Kト67 と反応す
る抗原が発現 され て い た ． 免疫 二 重染色 に お い て こ れ ら の Kト67陽性細胞 は ， T細胞の 膜形質を持 ち ，
Clu ste rde sign ationくCDJ4くヘ ル パ ー lイ ン デ ュ ー サ ー サ ブセ ッ り も しく は C D 8け プ レ ツ サ ー ノサイ
ト トキ シ ッ クサ ブ セ ツ り の 膜形質を合 わせ て示 し て い た 0 例 えば ， 伝染性単核症急性期の 患者よ り得
られ た末棉血 リ ン パ球 の30ノ ー 50％に Ki－67核抗原が認 め ら れ ， 回 復期 に は 蛸失 して い た0 こ の 疾患 に お
ける Ki－67陽性細胞 の ほ とん どは C D 8陽性 で あ っ た が ， 他 の ウ イ ル ス 疾患で は ， CD 4， CD 8両 丁細
胞サ ブ セ ッ トに 存在 して い た o K i－67陽性細胞は他 の リ ン パ 球 に 比 して大型 の 細胞 で あ っ た ． 対 照 的
に ， 化膿性髄膜炎 ， 化膿性骨髄炎 ， 百日 咳な ど病原体の 排除 に 細胞性免疫が中心的役割 を果 さ な い 細菌
感染症に お い て は ， Ki－67陽性細胞の出現は認め られ な か っ た ． 一 方 ， マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎の 急性期に
お い て も ， K i－67陽性細胞の著明な増加が認め ら れ ， こ の 疾患 に お い て も ウイ ル ス 感染症 と同様 な免疫
応答が起 っ て い る こ とが 示 唆 され た ． 川崎病 や特発性心筋炎 に お い て も ， 末棉血中 に Ki－67陽性細胞の
増加が認 め ら れ ， 比 較的長 く存在 して い た 事実は興味あ る所見 で ， い ま だ に 不明 な こ れ ら疾患 の 病因
が ， ウイ ル ス で あ る可能性 を示 す もの で あ っ た ． 一 般的 に リ ン パ 節 ， 扁桃 ， 脾臓の B細胞領域 で ある 二
次濾胞の 胚中心 に は ， 多く の K ト67陽性細胞が認め ら れ たが ， T細胞領域 に は 極く わ ずか 認め ら れる に
す ぎな か っ た ． こ れ ら の 結果 よ り ， B細胞増殖の場 は ほ と ん ど が リ ン パ 組織 に 限 ら れ て い る の に 対し
て ， ウイ ル ス や それ に 関連 し た要因 に よ っ て 刺激さ れ た活性化 丁細胞 は ， 末梢血 中 に も 出現 す る 可能性
が 示 唆さ れ た ． ウイ ル ス 感染症や そ の 関連疾患に お い て 末棉血中 に K ト67陽性細胞が増加 し ， 細菌感染
症 に お い て 認 め られ な か っ た こ と は ， ウイ ル ス 感染と細菌感染 の 鑑別 の 有 用 な 手段 と な る と 考 え られ
た ．
Key w ords n u cle arpr olife r atio n a ntigen ， K i－67 m o n o clo n al antibody，
do uble im m u n ohisto che mic al staining， a Ctiv ated T－C ell， Viral
infection
A bbr eviatio n s こA B C， a Vidin－biotin pero xida se c o mplex ニA E T， 2－ amino ethylis othiour o
．
nium bromideニ A P A A P， alkalin e pho sphata se m o n o clo n al a nti－ alkalin e pho sphatasei
B S A， bo vin e s er u m albu mini CD， Clu sterde sign ationニ E B V， Epstein － Ba rr vir u si F C S，
fetal c alfs eru m呈 FI T C， flu or es cein is othio cya n atei G C， ger min al c enterニ
3H － T dR，





モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 K i－67 は， Ge rdesら り に よ っ
て ホ ジ キ ン病由来の 細胞株で あ る L428細胞 の 核 分
画を抗原と し て 作製さ れ た モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 で あ
る ． この 抗体 は と 卜組織内の 増殖期 の 中の Gl後 期 ，
S期， G2期 ， M 期 に あ る細胞の 核内に 発現 す る抗原
を認識 す る と さ れ る ． in vitr o の 検 索 に よ れ ば ，
Ki－67 核抗原の 発現 は タ ン パ ク 合成阻害剤 で あ る シ
クロ ヘ キ シ ミ ド くcycloheximidel に よ っ て 阻 害さ
れ， こ の 抗原は細胞増殖 に 伴 っ て 新 た に 発 現 す る 核
タ ンパ ク の
一 種 と推察 され て い る21． 悪 性リ ン パ 腫 ，
乳癌． 脳腫瘍な どに お い て ， K i－67核抗原陽性率と こ
れら腫瘍 細胞の 増殖能 ， こ と に 悪 性 度 と の 相 関が 高
く ， 予後判定の 指標 と し て の 有用 性 が 注 目 さ れ て い
る3，4I， 一 方 ， 正 常 リ ン パ 球 に お い て も in vitr o で
phytohe m ag glutinin くP H AJ 刺激で活性化さ れ た場
合， Ki－67核抗原は新た に 発 現 し て く る
21
． リ ン パ 球
の 活性化に 伴 っ て 発現 す る膜抗原 と し て ， イ ン タ ー
ロ イ キ ン ー 2 レ セ プタ ー くinterle ukin －2 r e c epto rl，
トラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー くtra n sfe rrin r e c ep－
torl， H L A－D R抗原な どが 知ら れ て い るが 6ト 12I， こ の
Ki－67核抗原の 発現 も in vitr oの み な ら ず 生体内に
お ける T細胞の 活性化の 指標 と な り得 る 可能性 が推
測さ れる ． 本研究で は ， 種々 ウイ ル ス 感 染症 ． ウイ ル
ス が病因 で は な い か と 疑わ れ て い る 疾患 ， ウイ ル ス
近似の 性格 を も つ マ イ コ プラ ズ マ 感染症 ， さ ら に は
比較の た め細菌感染症 に お い て ， 末梢 血 リ ン パ 球 に
おける K ト67核抗原発 現状態の 検索 を行い ， 末 楷血
リン パ 球 に お け る K ト67核抗原発 現 の 臨床的意義 に
つ い て検討し た ． また ， 一 種の 抗原刺激試験 と し て
細胞性免疫能 を総合的 に ス ク リ ー ニ ン グ す る 検 査 と
して用 い ら れ た り ， 種 々 の 免疫応答 に お け る 細胞間
相互作用 を制御 す る自 己認識機構 の 異常 を検索 す る
検査 と し て 用 い られ て い る リ ン パ 球 混 合培 養試験
くmix ed lym pho cyte r e a ctio n， M L Rl に お け る
Ki－67 核抗原 発現 状態 ， 生体内 リ ン パ 組 織と して の リ
ンパ節 ， 扁 桃
，
脾臓 に お け る K ト67核抗原の 分布 に
つ い て も 合わ せ て 検討 し た ．
対象 お よ び方法
l ． 対 象
伝染性単核症 ， 麻疹 ， 水痘 ， 流行性耳下腺炎 ， 川 崎
595
病， 特発 性心 筋炎 く症ン， マ イ コ プ ラ ス マ 肺炎 ， 百日
咳， 化膿 性骨髄炎 ， 化膿性髄膜炎 の 患児 よ り 静脈 血
を ヘ パ リ ン 加採血 した ． 流行性耳下腺炎 に 合併 し た
無菌性髄膜炎患児よ り得ら れ た髄液中 リ ン パ 球 も 対
象と した ． 正 常 コ ン ト ロ ー ル と し た小 児の 末棺血は ，
当科外来 を受診 した 3 ケ月 か ら15才 の 小 児 で 感染症
の 疑 い が なく ， 副腎皮質 ホ ル モ ン 剤 ， 免疫抑制剤 な
どの 服用 の な い も の よ り ， 成人 の 末梢血 は健康 な2 6
へ 34才の ボ ラ ン ティ ア よ り ヘ パ リ ン 加採血 し た ． 扁
桃は 扁桃炎 に よ り扁 桃摘出術 を受 け た も の を ， リ ン
パ 節 ， 肺臓 に つ い て は ． 胃漬壕
，
胃癌 卜 小腸 ポリ ー プ
な どに て開腹手術 を受 けた も の で い 腫瘍細胞の認 め
られ な い も の を使用 し た ．
H
． 末梢血 リ ン パ 球 の 分離
採血 さ れ た ヘ パ リ ン 加 静脈血 を リ ン 酸 緩衝液
くpho sphatebuffe r eds alin e，P B S， pH 7．41 に て約 2
倍 に 希 釈 し ， Fic oll．Hy paqu eくLym phopr ep，
Nyegarrd 8t Co ， ， Oslo， No r w ayl を用 い た比 重遠心
法 1割 に て 単核球 を得 た ． 単核球 は L － グ ル タ ミ ン
く0．3ngノmll． ペ ニ シ リ ン C200 Ulml ， ゲ ン タ マ イ シ
ン く10JL gノml ， Hepe s 緩 衝 液 く0．02 M， GI B C O，
Gr a nd Isla nd， N Yl，10％非動化 ウ シ 胎児血清 tfetal
Calfser u m， FC Sl を含む R PMI1640培地 くGIB C Oナ
に て 調製 し ， さ ら に ， プ ラ ス チ ッ ク 皿 くNo． 3002，
Falc o nPla stic s， Ox n a rd， CAl を用 い て 付着細胞 を
除去し ， 非付着細胞 を リ ン パ 球 と して 用 い た ．
江L リン パ 球混 合培 養試 験 くM L Rン
非自己 リ ン パ 球混合培義試験 くallogenic M L Rl
は
， 成人リ ン パ 球 を前述 した R P M 工1640培地に て 1
XlO
6
lml に 調節 ， ス テ イ ミ ュ レ 一 夕 ー くstim ulato rl
をX線 照射装置 く東芝 K X C－18－2 A形 ， 東京芝浦
電気株式会社 ， 東京1 を使用 し て 4000r ad 照射 し
，
同
数の レ ス ボ ン ダ ー 亡r espo nde rl と混 合 し ， 13X lOO
m m の プ ラ ス チ ッ ク 培養試験管 くNo． 2027， Falc o n





C O21 内で 3 日間培養 した ．
自己 リ ン パ 球 混 合培養試験 くa utologo u sM L Rl
は ， 成 人 リ ン パ 球 を 2－ amin o ethylisothiouronium
br o mide くA E Tl 処理 ヒ ツ ジ赤血 球を用 い た E 一 口
ゼ ッ ト沈降法 1現 に て ， E一口 ゼ ッ ト形成細胞 と非形
成細 胞 に 分 離 し ， E 一 口 ゼ ッ ト 非 形成 細胞 を
tritiated thymidin e三IM， infe ctious m o n o n u cle osisニ1P N， infantile polyarteritis n odo saニ
M L R
，
mixed lym phocyte re a ctio n三 P A P， per O Xida se－a ntipe r oxida se芸 P B S， phosphate
buffered s aline三 P C N A， pr Oliferating c ellnuclear a ntigen三 P E， phyc oerythrinニ P H A，
phytohe m ag glutinin三PN， POlyarteritis n odos a三 T B S， tris－buffered s aline．
596 生
4000r ad 照射 し た後混 合 し ． a1loge nic M L R と同様
の方法で 3 日間培養 した ．
IV． 細胞塗抹棟木の 作製
末梢血リ ン パ 球 は10％ F C S加 P B Sに て 2 XlO
5l
ml に 調節 ， 培養細胞は再度 Fic oll－ Hy paqu e比 重遠
心 法 に よ り得ら れ た生細胞 を同数 に 調節 し た ． そ の
0．5ml， 1 XlO
5 の細 胞 を細胞遠心沈殿装置 くCyto －
spin 2， S ha ndo n So uthern Produ cts Ltd． ， Eng
－
1
la n郎 を使用 して ， 8分間 ， 80 0回転に て ス ライ ド グ ラ
ス 上 に 遠沈 し， 塗 抹標本 を作製 し た ． 直 ち に ド ライ
ヤ ー を使い 20へ 30分間室温 に て 風 乾後 ， ア ル ミ ホ イ
ル に 包 み ， － 20
0
Cに て保存 した ．
V
． 凍結組織切片の 作製
組織や細胞 の自己融軌 抗原の 移動流出 を防ぎ ，
組織の構築を可能 な限りあ るが ま ま に 保存 す る た め
に ， 採取さ れ た 組織 を す み やか に 5 X 5 X 3 m m 程
度の 大 き さ と し ， 凍結用包 埋剤 0．C．T ． コ ン パ ウ ン ド
く0． C． T ． c o mpo u nd， T is su e－Tek， M iles Scie ntific，
Nape r rill，1L一 に 包 埋 した ． 凍 結 し た 組織 は ク リ
オ ス タ ッ ト しCryO Stat， T is su e
－Tek II， Miles
Scie ntificl を使い ， 厚 さ 6JL m の 凍結切片 を作製
Leul． Le u14
for 60m 川




そ れ を ア ル ブ ミ ン を塗 布し た ス ラ イ ド グラ ス上
に 乗せ 付着さ せ ． 20へ 30分間 ドラ イ ヤ ー に て 室温 風
乾後 ， ア ル ミ ホ イ ル に 包 み ， －20
0
Cに て 保存し た．
VI． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 K i－67りgGl， kappal は
D A K O Co ．， Cope nhage n， De nm a rk よ り入手． モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 抗 Le u－3a EIgGl， helper subset，
clu ste rde sign atio n くCDI 4コ， 抗 Le u－2a くIgG．，
sup pre s s erlcytoto xic subs et， C D 8l ， 抗 H LA－D R
りgGl はビ オ チ ン 標 識 の も の を 使 用 くBe cto n
Dickin s o nlmm un o cyto m etry Syste m s， M o u ntain
V ie w， CAl． T 細胞 ， B細胞の 同定 に は ， モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体抗 Le u－1くIgG2a， C D 5l， 抗 Le u．14くIgG2b，
CD 221 を使用 くBe cto nDickinsonl． 抗 アル カ リ フ ォ
ス フ ァ タ ー ゼモ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体くD A K O Co．1 はア
ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ と 反 応 ， ア ル カ リ フ ォ ス
フ ァ タ ー ゼ抗 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 複合体を形
成 ， alkalin e pho sphata s e m o n o cl n al antトalka．
1in epho sphata s eくA P A A Pl 法
15，に 使用 ． フ ロ ー サイ
ト メ T タ ー eflo w cyto m ete rl に は ， フ ィ コ エ リ ス リ
ン くphyc o e rythrin， P El 標識モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体抗
Ac eton e－fixed pr epa r atio n






No r m aI r ab bitlg
for 1 5min
M o n oc10 n at a nti body K巨67
for6 0min
Rab bi tlg to m o u selg
fo r30 min
A PAAP c om ple xくm ous el
for 60min
M o us elgGl O r Se r um
fo r 30min
Le u2a ， Le u3a ． H L A
－ DR－biotin
fo r 60min
H or s eradish peroxidase － aVidin D
for 30min
こ豊二7
Fa st bLu e BB sal t fo r AlkaIin epho sphata s eくda rk bLu el
F
－
as tr ed TR s aItfor Alkaline pho sphata s eくr ed1
3 ． Amino －9－ et hylc arbazoIe for Pe r o xida s eくyettow
br o wnl
Fig． 1． Double im m u n ohisto che mical staining pr o cedu r e．
リ ン パ 球活性化の 指標 と して の lくE i－67，， 核抗原
Le u－2a く短Gl， CD 81 を使用 くBecto nD ickin s o nト
軋 免疫染色
使用 した各抗体の 希釈は成年血清 ア ル ブ ミ ン くbo－
vin e s e rum albu min， B S A， SIG M A10．1％加 トリ ス
塩酸援衝液くtris－buffe r ed salin e， T B S， pH 7 Al に て
行い ． 反応 は室温， 湿 潤箱中で乾燥 を防止 して 行 っ
た ． ス ライ ド標本を 2 へ 10時間4
0
C冷 ア セ ト ン 固定
後， ドライ ヤ ー に て数 分間風乾 ， 4 ％正 常 ウ サ ギ免
疫グロ ブ リ ン15分間 ， 標本上 の も の を除去 し ， 洗浄
せ ずに ， 20倍希釈 した K ト67 と60分間反応さ せ た ．
TlヨSに て 5分間 3 回洗浄後 ， 30倍 希釈の 抗 マ ウ ス ウ
サ ギ免疫 グ ロ ブ リ ン と30分間反応さ せ た ． T B Sに て
同様に 洗浄後 ， A P A A P と60分間反応 さ せ た ． 次 に ，
TB Sに て洗浄後 ， マ ウス IgGl く200JL glmり ま た は
10倍希釈正常マ ウス 血 清 で30分間 ブ ロ ッ ク ， T BSに
て洗浄， 20倍希釈の ビオ チ ン標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体抗 Le u－3a ， 抗 Le u，2a ， 抗 HL A－D R と60分間反応
させ た ． さ ら に T B Sに て洗浄後 ， 30倍希釈 の 西洋 ワ
サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識 ア ピ ジ ンー D くVe cter
Labo ratorie s， In c． ， Bu rlinga m e， C Al と30 分間反 応
させ た ． この 後 ． A P A A P法で は Ki．67の み の 発色
は ， Fa str ed T Rs altくSIG M Al に て赤色に ， ア ピ
ジ ン ー ビオチ ン 化 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合体 くa vidin
biotin．pe roxida se c o mple x， A B Cl 法16J1 7， と の 免疫
二 重染色 に は ， Fa stblu eB Bs altくS IG M Al を用い
て暗青色に 発色さ せ た ． A BC 法 は
，
3， a min o－9－ eth－



























No r m al hfe ctio u s Me a sk s Ka w a s aki 8a cte rjal
Co ntr oI Mo w u 知 由 Dis e a s eh fe ctio n
Fig．2■ Per c e ntage of K i－67 n u cle a r antigen
po sitive cellsin peripher al blo od lym pho cyte s
fro m v ario u sdis e a s es．
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T細胞 ， B細胞 の 同定 に つ い て は ， 2 0倍希釈 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗体抗 Leu．1， 抗 Le u－14 と ， 20倍希釈 ペ ル
オ キ シ ダ ー ゼ標識抗 マ ウス IgG2a ウサ ギ 免疫 グ ロ ブ
リ ン
，
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識抗 マ ウ ス IgG2bウ サ ギ
免疫 グ ロ ブ リ ン くZ ym ed Labo r ato rie s， In c． ， Sa n
Fr a n cisc o， C Al を組み合 わせ た ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 抗
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ くper o xida s e－ a ntiperoxida s e，
P A Pl 法18， と A P A A P法と の 免疫 二 重染色 を行 っ
た ． 単染色 の もの に 対し て は ， カ ラ ッ チ へ マ ト キ シ
リ ン核染色液 に て核染色 を行 っ た く図 り ．
V 肌 伝 染性単核症末梢血 リ ン パ球 の illYiYO に お け
る 活 性化
伝染性単核症患児末棺血よ り分離さ れ た リ ン パ 球
を10％ FC S加 R P M I1640培地に て
，
5 XlO5ノml に
調節 し た ． こ の 細胞浮遊頼 0．2ml を96穴平底 マ イ ク
ロ プ レ ー ト くNo ． 3072， Falc o nPla sticsl を使用 し．
3
H 標 識 チ ミ ジ ン くtritiated thymidin e， 3甘 Td R，
Ne w Engla nd Nu clea rl を各穴 に 0．2JL Ci ずつ 添加
し ， 24時間後 に
3
H－ T d Rの 取 り込 み を 液体 シ ン チ
レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー くL S C－700
， ア ロ カ
．
東京1 に
て 測定 し た ．
IX． 伝染性単核症末梢血 リ ン パ 球 の フ ロ ー サ イ ト
メ ー タ ー 免疫二 重染色
伝染性単核症患児未棺血よ り分離さ れ た リ ン パ 球
1 XlO7 を ア セ ト ン に て1 0分 間室温固定 ， 1 ％ B S A
加 P B Sに て 1 臥 5％ F CS加 P B Sに て 2 回洗浄
後 ， 40倍希釈モ ノ ク ロ ー ナル 抗体 Ki－67 と30分間反
応さ せ た － 5％ F CS加 P B Sに て 3 回洗軌 40倍希
釈 フ ル オ レ ス セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ン 酸 くflu o r e sc ein
is othio cya n ate ， FI T Cl標識 ヤ ギ抗 マ ウ ス IgG
くCap pel Labo r ato rie s， We st C he ster． P Aほ 30分 間，
同様に 3 回洗浄 ， 20倍希釈 P E標識モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗体抗 Le u－2a と30分間反応さ せ ， さ ら に 3 回 洗 浄
後 ， フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー くE PIC S－C， Co ulter
Ele ctro nics， H ialeah， F Ll に て 解析し た 19，2OJ
成 績
I
． 正 常末梢血 リ ン パ 球 お よ び リ ン パ 球 混 合 培 養
試 験 くM L Rフ
正常小 児 6例 ， 成人 5例 とも に 末楷 血 リ ン パ 球 中
で Fa str ed T Rsalt で 赤く核小 体様 ， も しく は噸 粒
状に 発色さ れ て く る K ト67 核抗原 の 陽性細胞数 は ，
全 て 3 ％以 下 で あ っ た く図 2 L 一 方 ， alloge nic
M L Rに お い て も ， a utOlogo u sM L Rに お い て も
K i．6 7陽性細胞の 増加が観察され ， 多くが 大型化 した
細胞 で 核小体様 ， 額粒状 に 染色さ れ て い た く図 3ト
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Fig． 3－ K i－67n u cle a r a ntigen expr e ssio n of n or m a
l peripher al blo od lym pho cyte s u n stim ulated
tAン a nd stirn ulated with autologo u sM L RくBl are stain ed by A P A A Ptec
hniqu e． It is n oted
that stim ulated， but n ot u n stim ulated， lym pho cyte s e xpr e ss str o ng
ly K i－67n u cle a r a ntigen
くa rr o w sl． Nu clei are stain ed by Ca r a zi
，











Fig．4． Ki－67n u cle a r a ntige n e xpre ssion of pe riphe r al blo od
lym pho cyte sfr o m the patie nts
with v a rio u svir al infe ctio n s a r e stained red by A P A A Pte chnique． Infe ctio u s m o
n n u cle o si
tAl． M ea sle s くBl． Ka w a s aki dis e a s eくCl． No r m al くD，． Nu clei a r e stain ed
by Ca r a zi
，
s
He m atoxylin ． くX1 3201．
リ ン パ 球活性化の指標 と しての く宜i－67
，，
核抗原
Tablel． Su rfa c ephe n oty pesof c ells having Ki－67n u cle a r a ntigen
く砕 C D4＋ C D8十
Infectio u sMo n on u cle osis く8， 6．8士1 ．9h 93． は 2，O
Me a sles く7 1 45．1 士4．7 49．9士4 ．7
Ka w a s aki Dis e as e く5 ， 76．8士6．9 19 ．6士4．6
a Nu mbe r of patie nts，
h Data repre se nt a sthe pe rc e ntage士SEM of Ki－67n u cle a r a ntige npo sitiv e c ells．
CD4 CD8
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Fig． 5， T he r elatio n ship of K i－67－pO Sitive c ells to s u rfa c ephe n oty pe． K i－67n uclear a ntige nis
Stain ed blu e a nd s u rfa c ephe n oty pe C D4 0r C D8 is stain ed br o w nby do uble im m u n ohisto－
Chemic al stainig． Alm o st al 1 K i．67 n u cle a r a ntigens a r efo u nd o n C D8－ pO Sitiv e cells in
infe ctio u s mo n o n u cle o sistAL K i－6 7n u cle a r a ntigen sdistribute onboth C D4－ a nd C D 8ApOSitive
Cellsin m e a slesくBl－ Ki－67n u cle a r a ntige n s a r epr e se nt dominantly o n C D 4－pO Sitiv e c ells in
Ka w as aki dis e a s eくCl． くX13201．
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K i－67陽性細胞 の膜 形質 に つ い て は ， a1logenic
M L R， atltOlogo u sM L R とも に C D4 陽性 の ヘ ル
パ ー 形質を も つ も の が 多 く認 め られ た ．
11 ． ウイ ル ス 感 染症
1 ． 伝染性単核症
急性期に は50％に も達 す る K ト67陽性細胞 の 出現
が確認さ れ ， 病勢の 消過 と と も に 減少 し ， 回 復期 に
は ほ とん ど認め ら れ な く な っ た く図 2う． こ れ ら の
K ト67陽性細胞 の ほ とん どは大型の 細胞 で ， 核が 切れ
込 み を示 し た り馬蹄形を と っ た り し て お り ， リ ン パ
芽球様 ， 形質細胞様な どの 形態的多様性 を 示 し た ，
い わ ゆ る異型 リ ン パ 球と 思わ れ た く図41． 免疫 二 重
染色 に よ る Ki－67陽性細胞の膜形質 は C D 5陽性 ，
C D 22陰性 の T細胞で ， ほ とん どが C D 8陽性 の サ プ
レ ツ サ ー ノサイ トト キ シ ッ ク T細胞 で あ っ た く表 1う
く図 51． ま た ， 末梢血 リ ン パ 球の 3H 標識 チ ミ ジ ン
の 取り込 み は ， 正 常 コ ン ト ロ ー ル に 比 し 著明 に 増加
して い た く表 2さ． フ ロ ー サ イ トメ ー タ ー に よ る免疫
二 重 染色の解析 で も ， Eit67陽性細胞 の ほ と ん ど が
Table 2． yH－Ttl Ruptake ofpe riphe ral blo odlym －
pho cyte sfr o rnpatie nts with infe ctio u s m o n ou－
cle osis
Patie nt Contr ol
二iニう77士8ニう針－ 274 士92
il Data r epre sent a sthe perc entage士S E M． Lym
－
pho cyte sfr o m3patie nts a nd adults a r e c ult red
With O．2JLCiof
3H－Td R for24 hr．
Co ntroI










































Fig． 6． Tw o ． c olo r im m u n ofluo r es e n c e
田
C D 8陽性 で あ っ た く図6う．
2 ． 麻疹
麻疹 と臨床診断 の つ く Koplik斑 出現 の 頃よ り
Ki－6 7陽性細胞 の 出現が確認 され ， 麻疹特有 の 発疹出
現後 1 へ 2 日目の 極期 に は35％ 旬 50％の Ki－67陽性
細胞 が認 め られ た く図 2うく図 4う． こ れ ら の Ki－67 陽
性細胞 は ， 発疹 が消過 し回復期 に 入 る と と も に 減少
して い っ た ． Kト67陽性細胞 の多く は大型の 細胞で ，
そ の 染色性も極期に は核小 体棟 の も の が 多く ， 回復
期 に は顆粒状 の も の が増加 す る傾 向に あ っ た ． 免疫
二 重染色で み た K ト67陽性細胞の膜形質は ， C D 5陽
性 ， C D 22陰性 で あ り T細胞 で あ っ た が ， その T細胞




C D 8両丁細胞 が存在 し て い
た く表 1うく図5ト
3 ， 水痘
20へ 30％の Kit67陽性細胞 が末梢 血 リ ン パ 球中に
確認 さ れ ， 多く が大型 の 細胞で あ っ た ． Ki－67陽性細
胞 は ， C D 4， C D 8両丁 細胞サ ブ セ ッ トに 存在 し て い
た ．
4 ． 流行性耳下腺炎
耳下腺腫脹中の 流行性耳下腺炎患児末楷 血 リ ンパ
球中 に は ， 30へ 40％の Ki－67 陽性細胞が出現 して い
た ． 流行性耳下腺炎 に 合併 した 無菌性髄膜炎で の 髄
液中リ ン パ 球 に お い て も ， K ト67陽性細胞が30へ 35
％と 多く 認め ら れ た ． い ずれ に お い て も Kit67陽性
細胞 の 多く は 大型の 細胞 で あ っ た ． 末 棺血 中 ， 髄液
中 とも に Ki－67陽一朝田胞は， C D 4． C D 8両 丁細胞サ ブ
セ ッ ト に 分布 して い た ．
1 M
K 卜6 7 F 汀C
a n alysis of Ki－67 n u cle a r antige n．
e xpre sslng C ells by a no w cyto m etry． It is sho w nthat m a ny C D 8
十
c ells in
patie nts with infe ctio u s m o n o n u cle o sis く工Ml e xpr e ssK ト67n u cle a r a ntigen
くa rr o wン．





丑I． 川崎病 ． 特発 性心 筋炎 く症う
川崎病 ， 特発性心 筋炎く症I と も に 急性期に は ， 末
棉血 リ ン パ 球中に 損 －67陽性細胞 の 増加 が観察 され ，
比較的長期 に わ た り存在す る こ と が 確認 さ れ た く図
21 く図4 ト 特に 川崎病 に お い て は ， Ki－67陽性細胞
の多く が C D 4陽性 の ヘ ル パ ー 形 質を も つ も ので あ っ
Fig， 7． くAJlym ph n ode， K i－671Le ul． くBltonsil，
K ト671Le u14， くClto n sil， Ki－671Leu 2a ． T he
distribution of c ells e xpr es sing Ki－67n u cle a r
a ntigen in lym phoidtis su es． K i167－ pO Sitiv e
C ells， Which a re stain ed blu e， a re m a rked in
the ge r min al c enter of s e c o nda ry follicles，
but a fe w po sitiv e cells are pre se nt in a n
interfollic ula r re sio n． G C， ge rminal ce nter．
くX3301．
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た く表 11 く図5I．
IV ． マ イ コ プ ラ ズ マ 肺炎
ウイ ル ス 感染症 と同様 に Ki－67陽性細胞の 増加が
認 め られ た ． K iq67 陽性細胞は， C D 4， C D 8両 丁細胞
サ ブセ ッ トに 分布 し てい た ．
V
， 細菌感染症
百 日咳2例 ， 化膿性骨髄炎2例 ， 化膿性髄膜炎 1
例 の 末柵血リ ン パ 球 で は ， ウイ ル ス 感染症 ． マ イ コ
プ ラ ズ マ 肺 炎と 異な り ， K i－67陽性細胞 の 増加は全く
認 め られ な か っ た く図2コ．
VI． リ ン パ 組織 の 免疫染色
リ ン パ 節15例 ， 扁桃5 例 ， 脾臓 3例 に つ い て 作 製
した 凍結組織切 片に 免疫 二 重染色 を行 い 検討 し た ．
リ ン パ 節に お い て は ， 濾胞内に 灯用7 陽性細胞 が認
めら れ た が
．
そ の ほと ん どが 二 次濾胞内の 胚中心 に
多数認め ら れ た もの で
，
一 次 濾胞 内に は 極少数存在
して い る に す ぎ なか っ た ． こ れ ら濾胞内の K ト67 陽
性細胞 の 多く は ， 核小体様 に 染色さ れ て い た ． K i－67
陽性細胞 の 膜形 質 は ， ほ と ん どが C D22陰性 で あ っ
た ． 濾胞周辺 の T細胞領域 に も検体 に よ っ て は ， 散
在性に Ei－67陽性細胞 を認め る例が あ っ たが ， こ れ
ら は T細胞 と し て の 膜形質を示 し て い た ． こ の よう
に 濾胞内 の B 細胞領域 と 周 辺 の T 細胞領域 で は ，
E ト67陽性細胞 の 出現に 際立 っ た相違が認 め られ た ．
屑桃 に お い て も 二 次濾胞 の 胚 中心 に は 多数 の Kit67
陽性細胞が認 め られ ， リ ン パ 節と 同様 で あ っ た が ，
リ ン パ 節 に 比 べ て 二 次 濾胞 の 形 成 が よ り多 く 認め ら
れ た ． 肺臓 に お い て は二 次濾胞 の 形 成 が 少 な く
， 濾
胞 内の K ト67 陽性細胞 も散在す る程度で あ っ た ． ウ
イ ル ス 感染症 患児末棉血 リ ン パ 球に お ける Eト67陽
性細胞の 染色性が ， 核小 体様か ら 顆粒状 ま で 種 々 で
あ っ たの に 対 して
，
リ ン パ 節， 扁桃 に お け る 胚 中心
の K i－67 陽性細胞 は， ほ と ん ど が核小 体様に 染色 さ
れ て い た ■ リ ン パ 節 に お い て リ ン パ 球 は傍皮質領域
に ある 特殊 な末梢血管 を経 て ， 血 液 中 か ら節内 に 入
り
，
T細胞 は そ こ に と どま るが
，
B細 胞 は リ ン パ 液
胞に 移軌 最後 に T
，
B細胞 とも に 髄 洞 に 移 り輸出
リ ン パ 管 を経て 血 中に も ど り ， 再循環 の サ イ ク ル に
入 る と い う 流 れ をも っ て い る が ， こ の 流 れ に よ る 染
色性の 差 違は 認め ら れ な か っ た く図71．
考 察
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 K ト67 は ， ホ ジキ ン 病由来 の
L428細胞 の 核分 画 を抗原と して作製さ れ た抗体 で あ
り
1，
， 細胞周 期 の Gl後期 ， S 期， G2期 ， M 期 に あ る
細胞 を認識す ると さ れ て お り ， Goき軌 Gl前期 に ある
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細胞 とは 全く 反応 を示 さ な い
2l
． こ の た め悪性の 増殖
性疾患 で あ る悪性 リ ン パ 腫 ， 乳癌 ， 脳 腫瘍 な ど に お
い て ， これ らの 腫瘍細胞 に お け る E ト67陽性細胞率
と悪性度 と の 相関 に つ い て 検討さ れ ， モ ノ ク ロ
ー ナ
ル 抗体 K i－67 の悪性度判定 に 関す る 有用性 が報告 さ
れ て い る
恥 朝
． ま た ， P H A刺激 正常末梢血 リ ン パ 球
に お い て も ， 増殖反応と同時に 新 た に 発 現 し て く る
Ei．67核抗原が確認さ れ て い る
2，
． 軋 67陽性細胞 は ，
悪 性増殖性疾患と P H A な ど の細胞分裂促進物質刺
激末輸血 リ ン パ 球 以外 に ， 扁桃 の 濾胞 ， 胸 腺皮質 と
粘膜上皮 な ど ， 細胞の 分裂増殖 の 盛 ん な 場所 に お い
て 認め ら れ る の みで あ る ． 今 臥 悪性疾患以 外 の 疾
乱 しか も そ の 末棉血中に お け る Ei
－67陽性細胞 の
増加 を明 ら か に した が ， こ の よ う な報告 は み ら れ な
い ． こ れ は感染の 成立後 ， 感染細胞 の 排除 に T 細胞
が深く か か わ る種々 の ウイ ル ス 感 染症 や マ イ コ プ ラ
ズ マ 感染症 に お け る患児末梢血中 に 認 め ら れ た も の
で ， K ト67核抗原の発現状態 を通 じそ の 稿床的意義 に
っ い て ， ま た ， リ ン パ 組織 に お ける K ト67核抗原 の
発現と の 関連 に つ い て検討 し た ．
Epstein
－ Ba rr vir u sくE B Vl に よ り 引き起 こ さ れ る
伝染性単核症 は ， E B Vの 感染 を受 けた B細胞 の 刺激
に 反応 して 末相血中 に 異型 リ ン パ 球が 出現 ， 増加 す
るの が 特徴 で あ る ． こ れ ら の 異 型 リ ン パ 球 の ほ と ん
どは T細胞 と され て い る ． E i－67陽性細胞は ， リ ン パ
球数が増加 し異型 リ ン パ球 の 多 く な る急性期に は ，40
叫 50％ に も 増加す る 例 が あ り ， そ の ほ と ん ど が
c D 8陽性 で サ プ レ ツ サ
ー け イ ト ト キ シ ッ ク 形 質 を
も っ ても1た ． こ れ は以 前 よ り報告さ れ て い る C D 8陽
性細胞の著 しい 増加 ， C D 4ノC D 8 比の 著明 な低下と い
う 伝染性単核症 に 特徴的 な T 細胞サ ブ セ ッ ト の 変
動21 H 幻と 一 致 し て い た ． 活 性 化 さ れ た T 細胞 は ，
E B V の感染 した B細胞 に 対 して 特異的 に 細胞障害性
に 働き ， B細胞 の増殖 を抑制 して い る 一 伝 染性単核
症 に お い て は ， B 細 胞数減 少 に も か か わ ら ず ，
H LA． D R抗原陽性細胞の増加す る こ とが ， 活性化 さ
れ た T細胞 の存在 を示 し て い る ． こ の H L A
－ D R抗 原
の 発現 と同様に ， Ki－67核抗原 の T細胞 に お ける 発現
も また ， 刺激 を受け 活性化 さ れ 増殖期 に 入 り発現 さ
れ て く る と い う 発現機序か ら ， T 細 胞 の 活性化の指
標と して有 用 と考 え られ た ． さ ら に t Ki
－67核抗原の
発現 が ， 末棉血 に お い て は ほ と ん ど T細胞 に 限 ら れ
て お り ， B細胞 との 爪 離 をみ ね ば な ら な い H L A
－ D R
抗原 に 比 し ， よ り 臨床的 に 有用と考 え ら れ る ． 患
児末梢血 リ ン パ 球 に お け る 刊 標識 チ ミ ジ ン の 取 り
■込 み の著明 な冗進も ， T細胞活性化 を 示 し て い る も
の と思わ れ た ， ま た ， 細 胞塗抹標本 で Ki－67陽性細
胞 の 多くが 大型の 細胞で ， 核が切 れ 込 み を 示 した り
馬蹄形 を した 形態的多様性 のある異型 リ ン パ 球で
あ っ た こ と は ， 形態学的に も活性化が 証明 さ れ て い
る もの と考 え られ た ．
麻疹 に お い て は ， Koplik 斑出現前後 よ り K i－67陽
性細胞 が確認 さ れ ， 病 勢に よ り白 血 球減少 ， 比 較的
リ ン パ 球増多の み ら れ る 時期に Ei
－67陽性細胞が増
加 し ， 発疹の 消退 ， 回 復 と とも に 減少 して き てい た ．
末梢血 に み ら れ る Ki－67陽性細胞は そ の ほ と ん どが
C D 5陽 性 ， C D 22陰 性 で T 細胞 と考 え ら れ ．
E L A－D R抗 原は そ の 一 部 に 発現 して い た 一 免疫の成
立 か ら 回復 に と い う 麻疹 の 構床経過中 に お い て ，
K i 牒7陽性細胞の T稚胞 サ ブ セ ッ ト に 特 徴的な変化
は な く
I
CD 4， C D 8両 サ ブ セ ッ ト に 認 め られ たが ，
こ の点 は E B V感染 に よ る伝染性単核症 と大き な遠
い で あ っ た ．
水痘 ， 流行性耳下腺炎に お い て も 損
－67陽性細胞
の増加が認 め られ た が ． 鮎 －67陽性細胞の T細胞サブ
セ ッ トで は麻疹 と同様 ， CD 4， C D 8陽性祀胞 に 出現
が み られ た ． さ らに 流 行性耳下腺炎 に 合併 し た 無菌
性髄膜炎に お け る髄液中と い う ， 末 棺血 と は 異 なる
生体内局所 と し て の環境下で も 存在 す る こ と が確認
さ れ た ．
マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎で も 末梢血 リ ン パ 球 中 に は
K i－67陽性細胞が増加 して お り ， 病 変の 成 立， 消退に
細胞性免疫 が中心 をな して い る マ イ コ プ ラ ズ マ の ウ
イ ル ス 近 似 の 性格 に よ る も の と考 え られ た ．
一 方 ， 百 日咳 ， 化膿 性骨髄炎 ， 化膿性髄膜炎患児の
末棉血 リ ン パ 球中に は ， ウイ ル ス 感 染症 や マ イ コ プ
ラ ズ マ 感染症 に お い て の よ う な 特徴的な K i－67陽性
細胞の 増加 は全 く認 め られ ず ， 細菌 感染症 と ウイ ル
ス 感染症 で は病原体 の 排除機構が 異 な る こ と を う か
が わ せ た ．
以 上 の よ う に ， ウ イ ル ス感染症 と細菌感染症の 間
で
，
K i－67陽性細胞の 出現 に 明 ら か な 差違が認 められ
る こ とよ り ， 末棺血 リ ン パ 球中 に お け る K ト67陽性
細胞増加 の 有無 は ， ウイ ル ス 感染症 と細菌感染症 の
鑑別の 有 用 な手段 の 一 つ に な る と思 わ れ た ． さ ら に －
ウイ ル ス 感染 と い う 刺激 で 活性化さ れ た T 細胞が
K i．67 核抗原を発現 して い る の で あ り ， Ki－67核抗原
は末梢血 中に お け る T細胞の 酒性化抗原 の
一 つ と考
え ら れ る ．
川崎病 は ， 5 日 以 上続 く発熱 ． 四 肢 末端 の変化
．
不定形発疹 ． 両 側眼 球結膜 の 充血 ． 口 唇 の 紅 軌 い
ち ご舌 ， 口腔咽頭粘膜の び らん 性発赤
． 急性期 に お





ける非化膿性頭部 リ ン パ 節腫 脹 の 6 つ を主 要症状 と
し ， 血管炎を基 盤 とす る と 思 わ れ る 疾患 で あ る ． 冠
動脈膚と血 栓性閉塞 に よる 突然死 を き た す例 が あ り
注目さ れ て い る疾患 で ある が ， そ の 病 因 は 十分 明 ら
か に はされ て い な い ． 最近 ， 川 崎病患児 の 末輸血 リ
ンパ 球の 培養上 浦中に ， レ ト ロ ウ イ ル ス に 特徴的 な
逆転写酵素 くr e v e rs etra n sc ripta s el 活性の 上 昇を認
め
，
川 崎病が レ トロ ウ イ ル ス 感染 に よ る も の で は な
い か と S hulm a nら
23I
や ， Bu r n sら
細 に よ っ て 報告
され て い る ． ま た ， E B Vに つ い て も非常 に 弱 い も の
で あるが抗体上昇が あ り ． 初感染 の 抗体 パ タ ー ン を
とっ て い る と報告さ れ
芸I
， 病 因 を ウ イ ル ス に 求 め る
考えがあ る ． 急性期 の 川崎病患児 の末栴血 リ ン パ 球
中に ， E ト67 陽性細胞の 増加が観察 され ， 比 較的長期
に わた っ て 流血中 に 存在す る こ と が 確認 さ れ た ． こ
の こと はウイ ル ス 感染症と細菌感染症 で の Ki－67陽
性細胞の 出現の 差違 か ら ， 川崎病 に お け る ウ イ ル ス
説との 関係が興味深 い 所見 で あ っ た ． K i－67陽性細胞
の多くが C D 4陽性 の ヘ ル パ ー 形質 をも つ も の で あ っ
た こと は ， 従来 い わ れ て い る 川崎病 に お け る 免疫学
的変動 ， す な わ ち ， 急性期 に は C D 8陽性の サ プ レ ツ
サ ー ノサイ ト トキ シ ッ ク形質 をも つ も の が減 少し，
HLA－D R抗原 をも つ 活性化 され た C D4 陽性の ヘ ル
パ ー 形質をも つ も の が増加 して い る と の 報告 加1 抑 と
合致して い た ． HL A－ D R抗 原 を も つ 活 性化 さ れ た
C D 4陽性細胞 と ， K i－67陽性 C D 4陽性細胞 は同 一 の
細胞で ， この 点か ら も Ki－67核抗原 は末梢血 中 に お
ける T細胞の 活性化抗原 と考 えら れ る ． 病理 学的 に
み れ ば， 川崎病の 典 型例 は冠動脈 を中心 と す る 結節
性多動脈炎 くpolya rte ritis n odo s a， P NJ で あ り ， 成
人 に みら れる P N と 区別さ れ る乳児 型結節性多動脈
炎 くinfa ntile polya rteritis n odo s a，I P Nl と さ れ る
が ， 筆者の 経験 に よ れ ば P N 患者 の 末梢血 リ ン パ 球
中に Ki－67陽性細胞の 増加 は認め られ て い な い ．
川崎病 と同様 に ウ イ ル ス 感染の 可 能性 を疑 わ れ な
がら確証の 得ら れ て い な い 特発性心 筋炎 く症1 に お
い ても
，
急性期に は 末梢血 リ ン パ 球中 に Ki．67陽性
細胞の 増加が確認さ れ ， これ も 病因 が ウ イ ル ス 感染
の 可能性 を示 す も の と 思われ た ，
ウイ ル ス 感染に 対 す る免疫の 様式 に は 多 く の 複雑
な要因が関与 し ， さ ら に 多く の ウ イ ル ス が 免 疫反 応
の担い 手で あ る リ ン パ 球 に も 感染 し
，
こ れ ら の 細胞
の機能に 様々 な 影響 を及 ぼす こ と が 一 層 複雑 に し て
い る ． ウイ ル ス 感染 に お ける 防御機構 で 細胞性免疫
の細胞障害性T リ ン パ 球の 抗原認識 に お い て も い ろ
し1ろな モ デル が 唱え られ て い る が ， そ の 一 つ に ウイ
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ル ス に 修飾さ れ た 自 己 抗原 を考 え る 変容自 己 くaト
te r ed s e的 モ デ ル がある28用l こ の 変容自己 を細胞障害
性 T リン パ 球 が認識 し ， 活性化さ れ る モ デ ル の 一 面
を と ら え て い る の が
，
a utOlogo u sM LR に お け る
Ki．67核抗原 の 発 現 に よ り示 さ れ る T 細胞 の 活性化
で はな い か と考 え ら れる ．
K ト67核抗原は ． リ ン パ 組織 の 凍結切片に お い て ．
B細胞の 分 化増殖 の 場 で あ る 二 次 濾胞 の 胚 中JLりこ強
く発現 さ れ て お り ， 外套 に 存在す る 小 リ ン パ 球 が 胚
中心 に 入 り ， トラ ン ス フ ォ ー ム し て 分裂増殖 し ， 再
び リ ン パ 濾胞 の 外部 で 小 リ ン パ 球 や 形質細胞 に 成熟
し て い く と 考え られ て い る こ と罰カ3 りと合致 して い る ．
また ， Ki－67陽性細胞の 多く が C D 22陰性 で あ っ た
が ， こ の 抗原 は B細胞の 括性化で 失わ れ ， 胚 中心 の
B細胞 に は弱 く か ほ とん ど発現さ れ な い も の で あ り
黒，
． こ の 点で も 一 致 し てい た ． こ れ に 対 して ， T細胞
は機能面に 関し て の 研究が 進ん で い る も の の 分化増
殖の 場 に つ い て は不 明 な 点が 多い ． 活性化 さ れ 増殖
期 に あ る細胞 に 発現 する Ei－67核抗原 が ， 白血 病 な
どの 特殊 な病態 を除 い て ， ウイ ル ス 感染症
，
マ イ コ
プラ ズ マ 感染症 の 末輸血 リ ン パ 球 中の T 細胞 に 確認
さ れ ， 末棺血中に B細胞 の 増加 す る と い わ れ て い る
百 日咳 で 認 め られ な かっ た こ と は ， T細 胞 と B細胞
の 活性化， 増殖の 場の 遠い を 示 し て い る も の と 推測
さ れ る ■ し か し
，
リ ン パ 組織 に お い て 活性化 さ れ 増
殖期に あ る T細胞が ， そ の 状態 の ま ま 末棉血 中 に 動
員さ れ て い る に す ぎ ない 可能性 も あ る ． リ ン パ 組 織
内と末栴血 中で の Ki－67核抗原の 発現状態の 差違 を
み て も ， 特 殊 な 病態 以 外 で の 末 梢血 中 に お け る
K ト67 核抗原 は ． 活性化丁細胞 に 発現 す るも の と 考え
ら れ
，
H L ん D R抗原と と も に T細胞活性化の 指標 と
な り得る も の で あ る ．
全身性エ リ テ マ ト ー デス 患者血 清中 の 自己 抗体 が発
見の 糸 口 と な っ た 増 殖性細胞核抗 原 くpr olife rating
C elln u cle a r a ntige n， PCN AJ
I
cyclinl が 知ら れ て い
る
3 3ト 36，
． こ の P C N A は
， 分子 量 36kD の 核タ ン パ ク
で あ り
，
D N A合成 に 先立 ち細胞周期の Gl後期 か ら
S期 ， G2期 ． M 期に か け て発現 す る ． K i－67核抗原 も
核 タ ン パ ク の一一つ と 考え られ ， 細 胞周 期 に お け る 発
現 時期も似か よ っ て お り， 今後 の 研究 に お い て そ の
異同が 明 ら か に さ れ る もの と 思 わ れる ．
結 論
モ ノ ク ロ ー ナル 抗体 Kト67 を用い て ， 末楷血 リ ン
パ 球 ， リ ン パ 組織 に お け る K ト67 核抗原 の 発現 状態
を検討 し て 以 下の 結果を得 た ，
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1 ． Kト67 核抗原陽性 丁細胞 は ， ウ イ ル ス 感染症 患
者末棉血 リ ン パ 球中に は著 しく 増加 し ， 細 菌感染症
で は ほ と ん ど出現 しな い こ と か ら ， 臨床 的 に ウ イ ル
ス 感 染と細菌感染の 鑑 別に 有用 と考 え られ た ．
2 ． K ト67核抗原の 発現状態 よ り ， 川崎病 ， 特発性
心 筋炎 く症1 の 病因が ウイ ル ス で あ る 可能性 が 示 さ
れ た ．
3 ． 白血病 な どの 特殊な 病態 を除 く と ， Ki
－67核抗
原は ， 末梢血 に お い て は活性化 丁細胞 に 発 現 す る も
の と考 えら れ ， H L A－D R抗原と 並 ん で ，in viv oに お
け る T細胞活性化の 指標 と な り得 る も の で あ っ た ．
4 ． B細胞 は リ ン パ 節 ， 扁桃 な ど の リ ン パ 組 織 に
お い て活性化され ， 分 化 成熟 し末梢血中 に 存在 す
るの に 対 して ， T細胞 は活性化 さ れ ， 分 化 増殖 の 過
程 に あ る細胞が ， 末梢血中に 存在 す る 可能性 が 示 さ
れ た ．
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Key w ords ニ nuCle ar pr oliferatio n a ntige n， Ki－6 7 m on o clo n al a n tibody， do uble
im m u n ohitoche mic al staining， a Ctiv ated T－C ell， Viral infectio n
A bstr act
A m onoclo n al antibody， K i－6 7， reCOgn l Z eS a n uCle ar proliferation antigen which
ap pe ars in all but the G。 phase of proliferating hu m an c ells． In the pre s ent s tudy， the
im m u nohistoche mic al staining of v a rio u slym phoid c ells with the Kir6 7 a ntibody w as
pe rfo r m ed to ask w hethe r e xpr e ssion of K i
－6 7n u clear a ntige n c ould be a r eliable marker
Of lym phocyte a ctiv atio n in viv o． Only a v e ry lo w per c e ntage of pe riphe r al blo od
lym pho cyte sfr o m he althy indi vi du als w e r e sho w nto e xpre s sthe n u cle a r a ntige n ide ntified
by Ki－67antibody ． In c ontrast， the m ajority oflym pho cytes stim ulated with mitogensin
Vitro e xpre ss ed strongly this n u cle a r a ntige n． Cha ra cte ristic ally， in the ac ute stage of
C Om mO n Viral dise ases， S u Ch asinfectio us m o n o n ucle osi ， m e a Sles， m u mpS and va rice11a，
S ubsta ntial proportio n s of circ ulating lympho cytes w ere show n t oexpres s K i
－6 7－rea C tive
a ntigen in their n u clei． D o uble im m u no staining te chniqu e s indic ated that these
K i－ 67－PO Sitive c ells had the su rface phe no ty pes of T c ells， but not of B c ells， a nd
c oexpressed C D 4くhelperlinduc er s ubsetl o r C D 8くsup pre ss orノcytoto xic s ubs etl a ntige n son
their su rfa c es． For exam ple， K i
－6 7n u clear antige n wa sfou nd in lノ3 to IJ12 0f cir c ulating
lym phocytesfrom patie nts in the a c ute stage of infe ctio u s m o n o n u cleosis a nd s ubs equ ently
disap pe ared during c o n v alesce n ce． A lm ost all Ki－67－PO Sitive c ells in this diso rder sho w ed
the CD8＋ s urfa ce phen oty pe， While in the othe r viral dis e a s e s， Ki－67 －pO Sitiv e ce11s
distribu tedin bo th CD 4＋ a nd CD 8＋ subsets at v arious proportio ns． T heseK i－6 7－ pOSitive
C ells ap pe ared tobe largerin ce11size than the otherlym pho cytes． In c ontr ast， the re w a s
n o s lgnificant ap pearanc e of Ki－6 7－ pO Sitivelymphocytes in the blo od of patients with
bacterial infe ctions su ch a s s eptic m e ningitis， O Ste O myelitis a nd who oping cough， in which
cellr m ediated im m unity doesn o tplay a c e ntr al r ole for e r adic ation ofin vading organis ms．
On the otherha nd， a Signific a ntin cre ase of Ki－67－ pOSitiv e cells during the a c utepha se ol





mycopla s m ap
n e u m o niae wa s obser v ed， SuggeStlng that the im m u ne respon s e in this
disordermight be operatlng ln a Si mi 1ar m an n er t o that of viralinfections． O fpartic ular
inter estis the fa ct that a n appr e ciable and prolo nged in c r e ase of cir c ulatlng K i
－6 7－ pOSitiv e
cells w as pre Se ntin Kaw a s aki dise ase and in idiopathic myoc arditis， Which might im ply
pos sible pathog
enic m e cha nis m sin the s edis o rde rs of yet u nkn o w n etiology ． Us u a11y， in
lyrnph nodes， t OnSils and splee ns， m any C ells in the ge rmin al cente rs of seco ndary follicles，
s o－ C a11ed B－C ell depe ndent ar e a， W e r e r e aC tiv e with Ki－ 6 7 a ntibody， but only s m al
nu mbers of K i
－ 67－pO Sitiv e ce11s w ere se nin the T －C ell depe nde nt are a． These res ults
suggest ed thatprolifera ting B cells a re largely localized in the lymphoidorga nsa nd hardly
cir c ulate in the pe riphe r al po ol， W her e a s s o m e a ctiv ated Tc ells which m ay be trigge r ed by
c ertain stim uli， pa rtic ularly of vir al a nd r elated age nts are able to ap pear in the
cir c ulatio n． A n in c r e a s eof cir c ulatlng K i－6 7－pO Sitiv e c ells in viral o r r elated diso rder sbut
n o tin ba cterial infe ctions might be a u seful clinical pa ra m e ter for the discrimina tion
betw e e n vir al a nd ba cterial infe ctio ns ．
